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論文内容要旨
 研究の目的
 尿月1に排泄される糖質のうち,ムコ多糖などの比較的分子サイズの大きい糖質がいろいろな整
 形外科領域の疾患で変化することが報告されている。一方,分子サイズの小さいオリゴ糖の尿中
 排泄パターンも,さまざまな疾患において変化することが予想されるが,まだあまり知られてい
 ない。そこで著者は,分子サイズの小さい糖質,とくに中性オリゴ糖の尿中排泄パターンの変化
 を調べるため本研究を行なった。
研究方法
 被検例は,3才から49才までの男子10名,女子io名,計20名の健康人と,骨腫瘍患者
 13名,結合組織疾患患者1工名,系統疾患患者6名,計50名の尿50検体と,骨折治癒過程
 を調べるための骨切り術施行患者5名の尿19検体,筋切離術患者2名の尿4検体である。実験
 方法の概略は,尿に糖を含まない抗生物質を防腐剤として添加し,冷温下にユ日蓄尿後,ヌベク
 ラを除去し,比重1020以上の尿には,尿i50祀に水150薦を加え,比重lO20以下の
 尿はそのまま300擢を用い,10%塩化セチルピリジウム6認を加え,5℃の冷所に1夜放置
 後,遠心し,得られた上清をD〔)weX50カラムとDowexユカラムを通し,塩基性成分と酸性成
 分とを吸着除去し,中性画分を得た。このうち中性糖として7昭を濃縮しSephadexG-10
 カラムにアプライ,水で溶出した。各々の画分をフェノール硫酸法で中性糖を定量し溶出曲線を
 得た。得られた曲線のパターンから7つのsubfractl・nに分け,それぞれの画分の加水分解(1
 規定塩酸,2時間)前後のサンプルを東洋ろ紙No.51にスポットし,n-BuOHlPyridlne:
 水=6:4:3の系で,ぺ一パーク・マトグラフイーを行ない,硝酸銀法で発色させ構成糖を調
 べた。検出されたオリゴ糖のうち,とくにグルコースを含むオリゴ糖について,水素化ホウ素ナ
 トリウムによる還元後,加水分解しn-BuOH:酢酸1水二4:l15(pheno1:水二5二1)を用
 いてペーパークロマトグラフィーを行ない,アニリンフタル酸やニンヒドリンによる発色を行な
 って検討した。
結 果
 健康人においては,SephadexG-10カラムク・マトグラフィーによるオリゴ糖排泄パター
 ンを見ると,年齢,性差を問わず,ほぼ一定のパターンを示した。ペーパークロマトグラフィー
 によるオリゴ糖の構成糖を検討すると,フコース,グルコース,ガラクトース,グルコサミンを
6 つ
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 主成分とするオリゴ糖,フコース,グルコース,ガラクトースを主成分とするオリゴ糖およびグ
 ルコースとガラクトースから成るオリゴ糖が検出された。このうちとくに,グルコースとガラク
 トースから成るオリゴ糖について検討したところ,グルコシルガラクトースと思われコラーゲン
 の代謝産物と考えられた。この2糖にはハイドロキシリジンは結合していなかった。つぎに,整形
 外科疾患患者のオリコ"糖排泄パターンについては,上記の疾患のうち骨腫瘍患者では軟骨肉腫例
 において,結合組織疾患患者では,慢性関節リウマチ,Werner症候群,RothmulldThomsol・
 症候群,M・rqlli()病患者において上、1己のグルコシルガラクトースを含む画分の異常な排泄増加
 を認めた。とくに軟骨肉腫では腫瘍切除後,この四分の排泄増加は消退したことから,このオリ
 ゴ糖が腫瘍由来であることを想定させた。その他の骨腫瘍患者および系統疾患患者では,とくに
 異常は認めなかった。ペーパークロマトグラフィーによる構成糖の分析から,この異常な増加を
 示したオリゴ糖は,グルコシルガラクトースと,慰われた。骨折治癒過程でのオリゴ糖の排泄パタ～
 ンを見ると,骨切り術後ユ週間目に,SePhadexG-10カラムのv(,idvohlmelllll分の異二幣な」↑`1リJrlを
 認めた。一方,筋切離術患者では,この画分の変化は認められなかったことから,骨折治癒に関
 係した分子サイズのかなり大きなオリゴ糖と思ゴ)れた。ペーパークロマトグラフィーによる構成わ、彗
 の分析結果から,これはグルコースに富むオリゴ糖であり,筋切離.術患者には,見られなかった。した
 がって骨折治癒に関係したグルコ～スに富む分子サイズのかなり大きなオリゴ糖であることが分',た。
考察
 尿中オリゴ糖の研究は少なく,著者の知るところでは,血液型由来のオリゴ糖,gtycogell
 storagediseaseおよびmann〔)sidosisの際のオリゴ糖その他の報告があるが中性オリゴ
 糖排泄パターンについての報告は見あたらなかった。著者は,3種類のグルコースを含むオリコ糖
 を検出したが,そのうちグルコースとガラクトースから成る2糖は,グルコシルガラクトースと思われ,
 コラーゲンの代謝産物と推定された。このオリゴ糖が上記のいろいろな疾患で排泄増加を示したこ
 とは,臨床生化学土極めて興味深い所見であった。
結語
 健康人および整形外科疾患患者の尿中中性オリゴ糖の排泄パターンを研究し次の所見を得た。エ)
 健康人においては,年齢,性差を問わずほぼ一定の排泄パターンを示した。2)健康人の尿中オ
 IJゴ糖の中には少なくとも3種類のクウレコースを含むオIJゴ糖の存在を認めた。3)そのうち1種類
 はグルコシルガラクトースと思われ,コラーゲンの代謝産物と考えられた。4)整形外科疾患者のう
 ち,軟骨肉腫および結合組織疾患(慢性関節リウマチ,Werner症候群,R・thmundThomson
 症候群,Morqtlio病)で,グルコシルガラクトースと思われる糖を含む画分の排泄増が認められ,コ
 ラーゲン代謝の変化が推定された。5)骨切り術後1週間目の尿中にグルコースに富む別種の分子サ
 イズのかなり大きいオリゴ糖の排泄増加を認めた。これは筋切離術後には見られなかったことか
 ら,骨折治癒に関係するオリゴ糖と思われた。
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 審査結果の要旨
 整形外科領域のある種の疾患において,尿中に排泄される分子サイズの大きい糖質に変化があ
 ることはすでに報告されているが,いろいろな疾患で変化すると思われる分子サイズの小さい中
 性オリゴ糖の尿中排泄態度については知られていない。
 著者は中性オリゴ糖の整形外科的疾患における変化の有無を検索する目的で本研究を行ってい
 る。
 正常人の中性オリゴ糖の尿中排泄パターンについてこれまで報告のないことから,まず健常人
 20人について検索した結果,中性オリゴ糖が一定のパターンで排泄されることを見出している。
 健常人の尿中のオリゴ糖の中には,少なくとも3種類のg]ucoseを含むオリゴ糖の存在を知
 った。このことは,従来組織の構成要素としてglucoseはあまり認識されていなかったことと
 思い合せ・興味深い知見である。それらのうちの1種類のものは・検索の結果,glucosylga-
 lactoseで,コラーゲンの代謝産物と推定された。
 従来オリゴ糖の尿中排泄に関しては,血液型物質由来のもの,mannosidosis,fucosldosis,
 9iycoqenstoragedlsease・91ycoP「otecin.storagediseaseなどにおけるもの
 しか知られていない。著者は,整形外科的疾患として,骨腫瘍,結合織疾患,系統疾患などを選
 び,それらにおける排泄態度を観察し,軟骨肉腫や慢性関節リウマチ,Werner症候群,Roth-
 mundTねomson症候群,Morqulo病がglucosy!galactoseを含む画分の排泄増加を認
 め,これらの疾患におけるコラーゲン代謝の異常を推定している。このglucosylga!actose
 が尿中に出現したという報告はなく興味ある事実である。また骨折治愈過程における変化をみる
 ため骨切り術後経過的に尿の検索を行い,1週間にglucoseに富むオリゴ糖の排泄増加をみて
 いる。
 本論文は,未知の分野である中性オリゴ糖を取り上げ,ある程度の成果を上げたことは整形外
 科領域におけるなお病態の明らかでない数多くの結合織性ないし系統的疾患の解明に一筋の光明
 をあたえる価値あるものであり学位に該当するものと認める。
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